This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT , 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



THIS PAGE BLANKS) 



HU 73531 T 19960828 HU 953015 A 19951019 A61K-009/127 199647 
BR 9504463 A 19970520 BR 954463 A 19951019 A61K-009/127 199726 
CN 1130060 A 19960904 CN 95118730 A 19951020 A61K-009/1 27 199751 
IT 1270678 B 19970507 IT 94MI2 142 A 19941020 A61K-000/00 199801 
US 5741515 A 19980421 US 95542752 A 19951013 A61K-009/127 199823 
AU 698915 B 19981112 AU 9534273 A 19951016 A61K-031/215 199906 
Priority Applications (No Type Date): IT 94MI2142 A 19941020 
Cited Patents: 2Jnl.Ref; EP 56781; GB 2041871 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
EP 707847 A1G 7 

Designated States (Regional): AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LI LU MC 

NLPTSE 
ZA 9508844 A 12 
JP 8208466 A 5 
US 5741515 A 4 

AU 698915 B Previous Publ. AU 9534273 

Abstract (Basic): EP 707847 A 

The prepn. of ketoprofen liposomes comprises adding a mixt.of 
ketoprofen and phospholipids or nonionic amphiphiles to a soln. of pH 
6-8 and then reducing the pH of this soln. to below 6 to cause 
spontaneous formation of liposomes which are opt. converted to 
semi-solid and liquid prepns. with conventional auxiliaries. 

USE - The liposomes are a delivery vehicle for the drug ketoprofen 
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durch sporrtane Bildung von Uposomen aus Phospholi- 
piden und Ketoprofen auszeichnet 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Ketoprofen-Uposomen-Gel und ein Verfehren zu seiner Herstellung, das sich 
durch eine einfache Darstellungsweise durch spontan Bildung von Uposomen aus Phospholipiden und Ketoprofen 
5 auszeichnet. 

Ketoprofen ist ein arzneilich wirksamer Staff aus der Gruppe der Nicht-Steroidalen Anthrheumatika vom Typ der 
Aryipropionsauren. Die Nicht-Steroidalen Antirheumatika werden sowohl innertich als auch auBerlich zur Therapie von 
EntzQndungen eingesetzt, wobei insbesonderedie lipophilen Vertreter dieser WirkstoffWasse for dietopische Applikation . 
geeignet sind. Ein Problem der Applikation von Arzneistoffen ist die schlechte Penetrierbarkeit der Haut f Or viele Arz- 
10 neistoffe, so da8 oftmals die notwendigen therapeutischen Spiegel im Gewebe nicht erreicht werden. Daher wird vieHach 
versucht durch EinschluB der Wirkstoffe in Uposomen die Penetrierbarkeit ins Gewebe durch das Stratum-Corneum zu 
verbessern. 

Uposomen werden aus Phospholipiden gebildet, die sich in einer oder mehreren konzeritrischen Schichten zu kugel- 
fOrmigen flQssig-kristallinen Partikeln zusammenlagern. Die GrOBe von Uposomen variiert je nach Herstellungsart und 

is Typus von ca. 80 nm bis 100 fim. Ma" Wassifiziert Uposomen durch ihre GrflBe und durch die Anzahl der Phospholi- 
pidschichten, wobei zwischen unilamellar und multilamellar, evtl. nur oligolamellar unterschieden wird. 

Phospholipide sind amphiphile Substanzen, d.h. sie besitzen sowohl einen hydrophilen MolekOlteil, meist einen mit 
einer quartaren Ammoniumverbindung substituierten Phosphorsaureester und einen lipohilen MolekQIteil der zumeist 
aus gesattigten und ungesattigten Fettsauren besteht Durch diese Eigenschaften besteht, wie bei alien Tensiden, die 

20 Tendenz sich in waBrigen Systemen zu Assoziaten zusammenzulagern, urn die Energie des Systems zu verringern. 
Phospholipide neigen dazu sich zu Doppelschichten zusammenzulagern. wobei die lipophilen Molekfilteile zueinander 
orientiert sind und diese Doppelschichten durch waBrige Kompartimente getrenrrt sind. Diese Doppelschichten kOnneri 
sich nun konzentrisch zu kugelfOrmigen GebikJen, Uposomen, anordnen. Uposomen bestehen entweder aus einer, 
oder mehreren Phospholipid-Doppelschichten, in die entweder hydrophile Substanzen in die waBrigen Kompartimente, 

25 oder lipophile Substanzen in die Doppelschichten eingelagert werden. 

Da die Phospholipide. aus denen Uposomen gebildet werden, zum Teil den physiologischen Membranlipiden und 
Upidsubstanzen der Hornhaut entsprechen oder diesen sehr ahnlich sind, wird insbesondere topischen Uposomen eine 
grSBere Penetrationsfahigkeit durch die Haut zugesprochen. Dies trifft insbesondere for entzOndete Haut zu, in die 
Uposomen gut eindringen kOnnen (H.E. Junginger et al, Cosm. Toiletr., 45-50, 1991). 

30 Niosomen sind Vesikel von derselben Struktur wie die Uposomen, die jedoch aus nicht-ionischen Amphiphilen, wie 
mit Fettsauren veretherten oder veresterten Polyoxyethyienen oder beispielsweise Fettsaure-Saccharosediestern gebil- 
det werdoi 

Es wurden schon mannigfaltige Versuche gemacht Uposomenformulierungen auch von Nicht-Steroidalen Antirheu- 
matika herzustellen, jedoch wird bei diesen Herstellungsverfahren immer mit einem hohen Energieaufwand gearbeitet, 

35 urn eine ausreichende PartikelgrOBe zu erreichen oder es mOssen organische Ltfsungsmittel oder Detergenzien ange- 
setzt werden, die im AnschluB aus der Formulierung wieder entfernt werden mOssen. Ein Beispiel dafOr bietet EP 0 249 
561 , worin Methoden und Zusammensetzung von Formulierungen in denen Nicht-Steroidale Antirheumatika in Uposo- 
men eingeschlossen sind beschrieben werden. Das Patent beansprucht Uposomen zur oralen Anwendung und magen- 
saftresistente Uposomen, das Herstellungsverfahren zur Darstellung dieser Uposomen entspricht jedoch den Qblichen 

40 Methoden. d.h. die Phospholipide werden in einer organischen Phase gelOst, die im AnschluB wieder entfernt werden 
muB. 

Obliche bekannte Herstellungsmethoden fOr Uposomen seien kurz aufgefuhrt: 



50 



1 . Hydrationsmethode 

45 Ein Phospholipidgemisch wird in einem Glaskolben eingedampft, so daB sich ein dQnner Upidfilm an der Wandung 
ausbildet Dieser Film wird dann mit einer PufferlGsung befeuchtet und geschQttelt, wobei sich spontan Uposomen 
ausbilden. Kritische Parameter bei diesem ProzeB sind die Upidfilmdicke, das Volumen der PufferlSsung sowie die 
Dauer und Intensitat der Bewegung. Die hierbei entstehenden, meist multilamellaren Uposomen k6nnen durch 
Ultraschall oder die sogenannte French Press noch weiter verWeinert werden. 

2. Ultraschallmethode 

Die Phospholipide werden in Wasser dispergiert und danach durch mechanische Belastung, in diesem Faile Ultra- 
schall zerWeinert. Alternativ kOnn«i die Uposomen auch durch Druckbelastung in einem geeigneten Extruder 
(French Press) aus Dispersionen dargestellt werden. 

3. LOsungsmittel-lnjektionsmethode , m 
Die Phospholipide werden in einem geeigneten organisch n Ldsungsmittel gelOst (Ether, Methanol und Gemische) 
und diese LOsung in warmes \Afasser eingespritzt. in dem der einzuschlieBende Staff gelOst vorliegt. Nach Abzug 
des LOsungsmittels im Vakuum bilden sich zumeist unilamellar. Vesikel aus. 
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4. Detergenzien-Method 

Eine wSBrige Mtschmizeltdsung aus Phospholipiden, einem Detergenz und der einzuschlieBenden Substanz wind 
hergestellt und das Detergenz im AnschluB durch Dialyse, SSulenchromatographie Oder ander geeignete Verfah- 
ren abgetrenrrt 

5. Reverse Phase Evaporation Method 

Im OberschuB der organischen Phase wind mit einem Puffer, den Phospholipiden und den einzuschlieBenden Sub- 
stanzen eine Wasser-in-Ol-Emulsion hergestellt und dann die organische Phase im Vakuum abgedampft Am Ende 
des Verdampfungsvorgangs kommt es zu einer Phasenumkehr und es bildet sich eine Suspension von groBen 
unilamellaren Liposomen. 

Diese Methoden sind in ihrer technischen DurchfQhrung alle, errtweder bei mechanischer Darstellung der Liposomen 
mit einem hohen Energieaufwand, oder bei den Methoden mit LOsungsmittefn Oder Detergenzien mit einem hohen 
Reinigungsaufwand des Produktes, verbunden. Es besteht daher der Wunsch nach einer einfachen Darstellung solcher 
Systems. 

Oberraschend wurde gefunden, daB sich Ketoprofen-Liposomen fluBerst einfach durch Mischen von Ketoprofen mit 
Phospholipiden bei pH-Werten Qber 6, vorzugsweise 6 bis 8, und anschlieBende pH-Senkung auf Werte unter 6, vor- 
zugsweise 4 bis 6, darstellen lassen. Das Natriumsalz des Ketoprofens besitzt durch die deprotonierte Carboxylgruppe 
amphiphilen Charakter und lagert sich mit den Phospholipiden zusammen und es entstehen Mtschmizellen aus dem 
eingesetzten Phospholipid und dem Ketoprofen-Salz. In diese Mischmizellen ist die noch vorliegende freie S&ure; das 
Ketoprofen, inkorporiert. Bei VerdOnnung dieser alkalischen MischmizellOsung mit einer geeigneten PufferlOsung senkt 
sich der pH-Wert der LOsung auf einen Wert unter 6, der Anteil des deprotonierten Ketoprofens verringert sich. Dadurch 
wird die Mtschmizellmembran destabilisiert und es kommt zur spontanen Bildung von Liposomen. Entschetdend ist 
dabei insbesondere, daB nicht wie bet vielen anderen Herstellungsverfahren fOr Liposomen mit organischen LGsurigs- 
mrtteln (reverse phase evaporation method) oder Detergenzien, die aus der Fbrmulierung entfernt werden mQssen 
(Detergent removal method) oder energteaufwendigen Zerkleinerungsmethoden (Hydration method, sonication method, 
French press etc.) gearbeitet werden muB. Die Fbrmulierung errthaft sowohl das entsprechende Salz des Ketoprofens, 
als auch die freie Sdure, das Ketoprofen. Die PartikelgrOBen liegen im Bereich von 80 bis 200 nm. 

Geeignete Phospholipids sind die natOrlichen Phospholipide, Sphingolipide, Glycosphingolipide, sowiesynthetische 
Phospholipids wie Dipaimrtoylphosphatidyfcholin-, -serin, -ethanolamin-glycerol oder die entsprechenden Olsdureester 
dieser Verbindungen. 

Besonders geeignet sind natQrtiche und synthetische Phospholipide, die der allgemeinen Formel (I) 



O — CH 2 

O-CH o (I) 

I I 
CH — O— P-O — R. 

I . 
O 



o 

II 

-c- 



■c- 

II 

o 



errtsprechen sowie deren Mischungen, wobei Ri und R 2 Alkylreste und/oder einfach- bis vieriach ungesattigte Alkenyl- 
gruppen mit 10 bis 23, vorzugsweise 13 bis 21 C-Einhetten bedeuten und R3 aus der folgenden Gruppe stammt: 
-OH. 

-CH 2 CH 2 N*(CH 3 )3. 

-CH 2 CH 2 NH 3 *. 

-CH2CHNH 3 *COO-, 

-CHzCHOHCHjOH, 

-HC e H 5 (OH) 5 . 

Geeignete nicht-ionische Amphiphile sind vor allem mit Fettsauren veresterte oder veretherte Polyoxyethylene und 
Saccharosediester, die zur Bildung von Niosomen geeignet sind. 

Bevorzugte nicht-ionische Amphiphile sind Verbindungen der Formeln 



R4-0-(CH2-CH r O) n H 



(») 
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und 



r 

R 4 — O-CHf- CH-0-(CH 2 -CH 2 -0)„H 



(HI) 



10 



15 



SO 



25 



und 



wobei R* und R 6 gleich oder verschieden sind und jeweils fOr Alkyl Oder Alkenyl mit 12 bis 16 C-Atomen stehen 



oyrrolSne ^oylate und andere syrrthetische Hydrokolloide. sowie natQriiche Gelbildner wie Agar. Gummen. Gly- 
ST . Alginate und andere Polysaccharid- und Protein-Hydrokolloide und Blockcopolyrnere des 

^'^XTH^TSe^nSondere genannt Kbnservierungsmitte.. Antaddartfen. Farbstoffe und andere 
Sto^diezurmitaobiellenundchemischenSt^^ ^ „ w . ■ _ .. 

^rf^ung^e^aBe Ketoprofen-Liposomen-Gele werden z.B. durch Einarbeiten von Ketoprofen-PrK^hohp.d- 
Mis^nTeTenTn^rT^e Hydrc^ele^rgestellt Dazu wird zunachst Ketoprofen in INNaOI+Losung geK* und .n 
SeSrSum diS Einarberten^ines Phosphors, insbesondere der Forme. (!) eine ^'^'^ on ^ 
gZtoM. Geeignete Phosphoiipide sind natQriiche und syrrthetische Phospholipide. die ""9^^ und gesattgte Fett- 
^ren enSn kflnneT (Bdspiele: Phospholipon®90. Lipoid®E 80. Lipoid® E 100. LJpo.d® S 100. UdokI® E PC. 
Epikuron® 200 SH). 

Ausfflhruno sbeispiele 



30 Herstellung der MischmizdlOsung 
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Ketoprofen 


18,62 g 


Phospholipon®90 


17,11 g 


1N-NaOH-L6sung 


100,0 g 



40 



45 



Ketoprofen wird in der Natronlauge gelost. AnschlieBend wird die Losung auf 90-C erhitzt. u ^^ P ^P ho,ipid 
darin Ober 90 Minuten cfispergiert Es errtsteht eine Ware gelbe Mischmizelld.spers.on mrt e.nem pH-Wert Ober 6. 
Die Mischmizellosung wird in folgendes Hydrogel eingearbeitet: 





Lutrol® F 127 


18,00% 




Pufterldsung pH 5 


63,58% 
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Cremophor® RH 40 


5,00% 




Mischmizelldispersion 


13,42% 



Durch das VerdGnnen der Mischmizelldsung mit dem Hydrogel bildet sich ein stabiles Keloprofen-Uposomen-Gel. 
Die Kbnzentratibn von Ketoprofen im Gel betragt 2,5 %. 
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Belsplel 2 

Die Mischmizefldsung aus Beispiel 1 wind in fblgerKle Hydrogel eingearbeitet: 
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Polyacryfsdure 


1,00 


% 


PufferiOsung pH 5 


80.33 


% 


Cremophor® RH 40 


5.00 


% 


Mischmizelldispersion 


13,42 


% 



Durch das VerdQnnen der MischmizellOsung mrt dem Hydrogel bildet sich ein stabiles Ketoprofen-Uposomen-GeL 
75 Die KbnzentraSon von Ketoprofen im Gel betrdgt 2,5 %. 

PatentansprQche 

1 . Verfahren zur Herstellung von Ketoprofen-Liposomen, dadurch gekennzeichnet, daB eine Mischung von Ketoprofen 
20 und Phospholipiden oder nicht-ionischen Amphiphilen in eine LOsung mit einem pH-Wert von 6 bis 8 gegeben wird 
und in dieser LOsung anschlieBend der pH-Wert auf Werte unter 6 abgesenkt wird, wobei es zur spontanen Bildung 
von Liposomen tommt welche gegebenenfalls mit Qbfichen Hilfsstoffen in halbfeste und f IQssige Zubereitungen 
QberfOhrt werden. 

25 2. Verfehren zur Herstellung von Ketoprofen-Liposomen gemdB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man als 
nicht-ionische Amphiphile Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) bzw. (Ill) einsetzt 



R 4 -0-(CH2-CH r O) n H 



(II) 
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und 



35 



R — O - CH 2 — CH - O — (CH 2 -C H 2 -0) n H 



(HI) 



wobei R4 und R5 gleich oder verschieden sind und jeweils fQr Alkyl oder Alkenyl mit 12 bis 16 C-Atomen stehen 
und 

40 n f Or eine Zahl von 3 bis 25 steht 

3. Arzneizuberertungen ertthaltend Ketoprofen-Liposomen die aus Phospholipiden der allgemeinen Formel (I) 
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SO 



o 

II 

R n — C- 

&i — C- 
II 

o 



■O— CH, 



O— CH 



CH 2 — O- 



O 

I 

-P — O — R, 
I 

O 



CO 



55 wobei R-i und R 2 Alkytreste und/oder eintach- bis vierfach ungesdttigte Alkenytgruppen mit 1 0 bis 23, vorzugsweise 
13 bis 21 C-Einheiten bedeuten und R3 aus der folgenden Gruppe stammt: 
-OH. 

-CH2CH 2 N*(CH 3 )3. 
-CH2CH 2 NH 3 *. 
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-CHzCHIWCOO. 
-CH2CHOHCH2OH, 

SdSSlischung nundK^rt^urKi/oderK^ 
Qblichen HiHsstoffen aufgebaut sind. 

Arzneirubereitungen gemaB Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet daB di Ketoprofen-Uposomen in Hydrogele 
eingeaibeitet sind. 
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